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論　文　内　容　要　旨
第一章　C-1027の序論
クロモプロテイン系エンジイン抗腫癌性抗生物質C-1027は､クロモフォア(1)とアポタンパク質の1:1
複合体である(Figtlre 1)｡高い反応性を有する1は強力なDNA切断活性を示し､アポタンパク質は1を
包接し安定化する.しかし､ 1はキャリアーとしての機能を有するアポタンパク質を徐々に分解するL｡こ
のような自己分解は､薬剤としては致命的な欠点である｡本研究では､ C-1027分解生成物の単離と構造
決定を行い､その詳細な分解経路を解明した｡
第二章　C-1027の分解経路解明
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分解経路解析のため､ C-1027を中性バッファー中37℃で72時間処理し､生じた分解生成物を単離し､
構造決定を行った｡その結果､はじめて3及び4の単離に成功し(Figure I)､詳細な分解経路を明らかに
した｡すなわち､ 1はアポタンパク質の水素を引き抜き､芳香環化体2となる｡一方､アポタンパク質の
酸化的分解と共に芳香環化体2が放出され､加水分解を経て3と4が生じる｡さらに､アポタンパク質存
在下では2は加水分解されないことから､アポタンパク質はベンゾオキサジン部位を速度論的に保護して
いることが分った｡
第三章　シガテラ食中毒とシガトキシン
シガテラは､熱帯､亜熱帯地方で､年間約6万人以上の中毒患者が発生する世界最大規模の食中毒です｡
シガテラの症状としては腹痛･喝吐･下痢などの消化器障害や､ドライアイスセンセーション･痘撃など
の神経系の異常が数ヶ月から数年も続く｡シガテラの重要な原因物質であるシガトキシンは13個のエーテ
ル環が梯子状に連なった分子量1000を越える巨大分子であり､非常に強力なマウス急性毒性を有しているo
そして､その毒性は細胞膜上の電位依存性ナトリウムチャネルVSSCの活性化により発現されると知ら
れている｡しかし分子レベルでの詳しい活性発現機構は未だに解明されていない｡本研究ではシガテラ問
題の解決のため抗体を用いたシガトキシンの毒性中和を行った｡また､毒性発現に必要な構造上の用件を
調べるため､シガトキシンの構造活性相関を行った｡
第四章　シガトキシンの毒性中和
当研究室はCTX3C型ABCDE環部､ IJnM環部を-プテンとした抗原を合成し､マウス免疫により抗
cTX3Cモノクロナール抗体10C9(K-2.8nM)と3Dll (K-122nM)を調製した(Figtlre2).本研究では､
これら抗体をcTX3C毒性中和試験へ適用した｡その結果､マウス脳神経芽種細胞Neuro2A細胞毒性試験
では､ 200nMのシガトキシンを50%毒性中和するために必要な抗体の濃度IC50はそれぞれ33nM(10C9)､
216nM(3Dll)であった(Figures)｡興味深いことに､ 10C9/3Dl1-1:1の混合抗体で処理した時､各々
の抗体を単独で用いた時に比べ､数十倍以上中和能が向上し､より効率的にシガトキシンの毒性中和がで
きた(IC5｡-I.4nM)｡また､マウス急性毒性中和試験から､ in vivoにおいても抗cTX3C抗体が有効であ
ることを明らかにした｡
第五章　5トhy血oxyCTX3Cの構造活性相関
cTX3C (5)及び51-hydroxyCTX3C (6)の全合成中間体･誘導体を用いたシガトキシンの構造活性相関研
究では､ F環が剛直な化合物7と柔軟な化合物Sいずれも活性は著しく低下した(Figures).このことか
ら､ F環部が9貞環であることによる中央部の適度な柔軟性が､シガトキシン類の毒性発現に極めて重要
であることが明らかになった｡しかし､ 8貞環のF環を有する､より剛直なアナログ7は､その配座がシ
ガトキシンと異なることが分子力場計算から明らかになった｡そこで､シガトキシンと同じ配座を有しな
がら剛直である化合物の合成のためテトラエンである6のF環部オレフィンのエポキシ化を検討した｡
その結果､抗体存在下､ mcpBAを用いると､モノエポキシ体9のみをLCIMSにより検出できた(Figtlre
5)0
第六章　シャーガス病の序論
シャーガス病は寄生虫TWanOSOma CruZiにより引き起こされる伝染病の一つであり､中央アメリカ､
南アメリカを中心として年間16万人以上の感染患者が発生している｡しかし､既存の治療薬はその効果が
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微々たるものであり､いずれも深刻な副作用を誘発することが知られている0本研究では､より効率的で
副作用のない治療剤の開発を目指し､ T. mLZi DHODH阻害剤の開発を行った.
第七章　T. cnJZi DHODH阻害剤の開発
DHODHは生体内でDNAとRNAの塩基であるピリミジンの生合成に欠かせない酵素であり､ DHODH
を阻害することによって生物は死に至る.本研究では人と寄生虫T･ cnLZiのDHODHの空間的構造の違い
から､オロト酸(10)の5位への置換基導入による寄生虫選択的な阻害剤の調製を計画したo検討の結果､
10が有望な化合物であることが明らかになった｡
第八章　結論
(i)抗腫癌性抗生物質C-1027の詳細な分解経路を解明することに成功したo
(2)シガトキシン特異的なモノクロナール抗体を用い､シガトキシンの毒性を中和することができ､シガ
テラ治療剤としての可能性を提示した｡
(3) 51-hydroxyCTX3Cの構造活性相関の結果分子中央部の適切な柔軟性がシガトキシンの毒性において極
めて重要であることを明らかにした｡また､抗体を保護期として用いた選択的な反応を初めて試みましたo
(4)シャーガス病を引き起こす寄生虫TTWanOSOma CruZiのDHODH阻害剤として､有用な1)ガンドを見
出すことができた｡
Figtlre l･ Self-decomposition pathway ofCl1027
Y 3KdEn:1.,2 nM
Figure 2･ Anti-CTX3c monoclonalantibodies 1 OC9 and 3Dl I
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Figure 3･ In vitTV toxicity neutralization of ciguatoxinCTX3C
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Figure 4･ SAR study and chemoselective epoxidation of 5 I -hydroxyCTX3C
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論文審査の結果の要旨
李羅柴の論文は､ C-1027の分解経路及びシガテラ中毒･シャ-ガス病の治療法に関する八章から構成
されている｡クロモプロテイン系抗腫癌性抗生物質C-1027は､強力なDNA切断活性を有する不安定な9
貞環エンジインクロモフォアとキャリアーアポタンパク質との1‥1複合体である｡しかし､複合体は徐々
に自己分解する､薬剤として致命的な欠点を有していた｡著者は､自己分解経路の詳細を解明したoまた､
シガテラ中毒は､年間5万人以上が中毒する世界最大規模の海産物食中毒である｡原因毒シガトキシンは､
ナトリウムチャネルに作用して重篤な神経毒性を示す｡シガテラ中毒治療法開発を目的として､抗体を用
いたシガトキシンの毒性中和実験をマウスに対して検討し､ヒトの中毒治療に繋がる素晴らしい成果を得
た｡更に､構造活性相関研究によって､毒性発現に必要なシガトキシンの構造要件を調べ､重要な知見を
得た｡一方､シャ-ガス病は寄生虫により引き起こされる伝染病の一つであり､年間16万人以上の感染患
者が発生している｡寄生虫酵素に選択的な阻害剤として有望な化合物を発見した0
第一章では､ C-1027について概説した.
第二章では､ C_1027の分解生成物を精査し､アポタンパク質によるクロモフォアの新しい安定化機構
を明らかにした｡即ち､アポタンパク質は､クロモフォアのベンゾオキサジンエステルの加水分解を速度
論的に保護していることを見出した｡
第三章では､シガテラ食中毒とシガトキシン関連研究の問題点について概説した0
第四章では､ 2種の抗cTX3Cモノクロナール抗体を用いて､細胞毒性試験やマウス急性毒性中和試験
を検討し､抗体を単独で用いるより､ 2種を同時に使用すると数十倍中和能が向上することを発見した｡
第五章では､シガトキシン類の全合成中間体や誘導体を用いた構造活性相関研究を展開し､中央のF
環部が9貞環であることが､シガトキシン類の毒性発現に必須であることを明らかにした｡また､抗体を､
反応制御に使えることも証明した｡
第六章では､シャ-ガス病について概説し､第七章では､シャーガス病を引き起こす寄生虫のピリミジ
ン生合成酵素阻害剤として有望な化合物の合成に成功した｡
第八章では､著者の研究成果を総括した｡
以上､本研究は､天然物化学･生物有機科学･医薬学の分野に画期的な貢献をするもので､著者が自立
して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有することを示している｡従って､李羅柴提出の
論文は､博士(理学)の学位論文として合格と認める｡
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